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Introducao

A esquistossomose é uma das principais causas de
morbidade em paises Tropicais e Subtropicais, gerando
graves consequéncias socioecondmicas®. Atualmente, os
farmacos disponiveis para o tratamento da desta doenga
sdo praziquantel e oxaminiquina, porém relatos de baixa
susceptibilidade do parasita levam a necessidade de
novas estratégias terapéuticas para o tratamento da
doencga. Diante disso, a di-hidrofolato redutase (DHFR) se
apresenta como um bom alvo na busca de novos
farmacos, visto que sua inibicdo impede a formacdo do
tetra-hidrofolato, composto essencial para a sintese das
bases nitrogenadas?®. Visando compreender as diferencas
entre a DHFR do parasita (DHFRSmM) e humana (DHFRh),
estudo de andlise de campos de interagcdo molecular
foram realizados. Diante das diferencas observados
construido-se farmacéforo seletivo para DHFRSm.

Resultados e Discussao (DHFR

Para a construcdo do farmacoforo foi utilizado as
estruturas da DHFRh complexada com NADPH e
trimetoprima (pdb: 2W3A - resolucdo 1,50R), e DHFRSm
(pdb: 3VCO - resolucdo 1,95 A). As estruturas foram
alinhadas e, no programa GRID v1.2.2, foram gerados
os campos de interacdo molecular por meio das sondas
COO" (Carboxilato alifatico), DRY (Hidrofébico), H
(Doador de ligagdo de hidrogénio) e C3 (Carbono sp3 -
hidrofébico). As andlises foram realizadas de maneira
comparativa entre as enzimas humanas e do parasita, de
modo a observar as diferengcas de campos e seletividade
por meio das propriedades fisico-quimicas. As
caracteristicas de doador de ligagbes de H seletivas para
DHFRSm foram observadas em regides proximas aos
residuos ASP 28 e a MET 29 (Figura 1).
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Figura 1. Campos de interacdao molecular gerados a
partir da sonda H. Em preto DHFRh; e em vermelho
DHFRSm.

As regides com caracteristicas hidrofdbicas seletivas para
a enzima do parasita foram observadas a partir da
andlise da sonda DRY. A exemplo disso pode ser
observada regido proxima ao residuo PHE 32.

A partir dos resultados obtidos da analise dos campos
interagdo molecular seletivos para DHFRSm em relagdo a
DHFRh, foi construido farmacéforo a ser utilizado em
triagem virtual de inibidores. Contendo trés pontos de

interagdo hidrofdbica, dois pontos doadores de ligacdo de
hidrogénio e um ponto aceptor de ligacdo de hidrogénio
(Figura 3).
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Figura 2. Campos de interacdo molecular com
caracteristicas hidrofébicas gerados a partir da
sonda DRY. Em preto DHFRh; e em vermelho
DHFRSm..
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Figura 3 Farmacoéforo construido com base nos
campos de interacdo molecular seletivos para
DHFRSmM: amarelo ligagcdes hidrofébicas, vermelho
residuo aceptor de ligacdo de hidrogénio e em
verde residuo doador de ligacdo de hidrogénio. A)
Farmacoéforo representado em modelo de superficie
molecular da enzima, juntamente com os residuos
correspondentes as regides de seletividade; B)
Farmacéforo representado em modelo de cartoon,
destacando as distancias entre os pontos do
farmacoforo.

A andlise dos campos de interacdo molecular nos
permitiu observar regides seletivas para a DHFRSm em
relacdo a enzima humana. Com base nestes campos foi
construido um farmacéforo a ser utilizado na triagem
virtual de inibidores da DHFRSm candidatos a farmacos
esquistossomicidas.
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